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R E S U M E N A B S T R A C T
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica crónica 
que requiere tratamiento a largo plazo.
Dado que el daño articular en pacientes con AR habitualmente es progresivo 
y éstos requieren tratamiento durante largos periodos de tiempo, es necesario 
un seguimiento a largo plazo para evaluar la eficacia y la seguridad de los 
tratamientos e intervenciones. Los fármacos biológicos han supuesto un gran 
avance terapéutico en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias 
inmunomediadas. 
La European League Against Rheumatism (EULAR) define la falta de respuesta 
primaria como una reducción ≤0,6 del Disease Activity Score (DAS) en 28 
articulaciones, valorando la velocidad de sedimentación glomerular 
(DAS28‑VSG) inicial tras 12‑24 semanas de tratamiento y la pérdida de 
respuesta secundaria como un aumento en DAS28‑VSG >0,6 o un aumento 
de actividad de la enfermedad. Uno de los pilares del tratamiento de la AR en 
la actualidad son los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (iTNFα); sin 
embargo, se ha descrito que un 33% de los pacientes con AR no responden 
inicialmente a estos fármacos, y hasta el 30% pierden la respuesta clínica inicial 
con el tiempo. Esta variabilidad e incapacidad de predecir la respuesta a los 
iTNFα se ha descrito como intrínseca a la terapia biológica para la AR.
Identificar a los pacientes con mayor probabilidad de presentar pérdida de 
respuesta, tanto primaria como secundaria, podría permitir que un número 
significativo de ellos alcanzara su objetivo terapéutico realizando los ajustes 
adecuados. 
Así, el objetivo principal de este estudio es la revisión de la evidencia 
que incluya información sobre las causas de falta o pérdida de respuesta, 
así como de los factores que influyen en la predicción de la respuesta a los 
iTNFα en la AR.
Palabras clave: Artritis reumatoide, agente biológico, monitorización 
farmacocinética.
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic inflammatory disease which 
requires long‑term treatment.
As the joint damage in patients suffering from RA tends to be progressive and 
these patients require treatment over long time periods, follow‑up is required 
over the long term in order to evaluate the efficacy and safety of the 
treatments and interventions. There have been significant advances in 
treatment due to biopharmaceuticals (biologics) for the treatment of 
immune‑mediated inflammatory disease.
The European League Against Rheumatism (EULAR) defines a lack of primary 
response as: a reduction of ≤0.6 of the Disease Activity Score (DAS) in 28 
joints, evaluating the initial glomerular sedimentation rate (DAS28‑VSG) after 
12‑24 weeks treatment; and the loss of secondary response as an increase in 
DAS28‑VSG by >0.6, or an increase in the activity of the disease. A key pillar 
in the modern treatment of RA are tumour necrosis factor alpha inhibitors 
(TNFα); however, it has been reported that 33% of patients with RA do not 
initially respond to this treatment, and up to 30% of patient see their clinical 
response disappear over time. This variability and lack of ability to predict 
response to TNFα inhibitors has been described as being essential in the 
treatment of rheumatoid arthritis with biologics.
Identifying patients with the greatest probability of presenting with a loss 
of response, whether it be primary or secondary, could make it possible for a 
significant number of patients to achieve their therapeutic objectives by 
implementing the necessary adjustments to treatment. 
As such, the primary aim of this study is to review the evidence which includes 
information on the causes for a lacking response or the loss of response, as 
well as to review the factors influencing how the response to TNFα inhibitors 
used in RA can be predicted.
Keywords: Rheumatoid arthritis, biopharmaceuticals, pharmacokinetic 
monitoring.
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Introducción
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoin­
mune, inflamatoria, sistémica y crónica que cursa con 
afectación simétrica de múltiples articulaciones y que 
conduce, si no se controla correctamente, a la des­
trucción articular por erosión del cartílago y el hueso, 
causando deformidades, dolor y tumefacción, y altera­
ción funcional, lo que aumenta la mortalidad1,2.
Se caracteriza por la presencia de sinovitis, erosio­
nes óseas y daño progresivo del cartílago, y cursa con 
dolor y rigidez, además de la posible aparición de comor­
bilidades que pueden incidir y modificar el pronóstico 
de la enfermedad.
Las características extraarticulares más comunes de 
la AR incluyen anemia de tipo inflamatorio por enfer­
medad crónica, fatiga, pericarditis o pleuropericarditis, 
neuropatía, enfermedad pulmonar intersticial, derrame 
pleural, bronquiectasia, epiescleritis, escleritis, esple­
nomegalia, vasculitis y enfermedad renal, que pueden 
aparecer durante el curso de la enfermedad2. Dada su 
heterogeneidad, la AR se considera un síndrome clí­
nico que abarca varios subconjuntos de enfermeda­
des, caracterizados por una desregulación inmune. Si 
no se trata correctamente, puede provocar inflamación 
crónica y daño irreversible en las articulaciones u 
órganos2.
Los principales marcadores biológicos de utilidad 
clínica en AR son: a) factor reumatoide (FR); b) anti­
cuerpos antiproteínas citrulinadas (anti­CCP) posi tivos, 
y c) reactantes de fase aguda (velocidad de sedimen­
tación globular [VSG] y proteína C reactiva [PCR])2.
Las pruebas de imagen muestran de forma caracte­
rística osteopenia, disminución difusa y homogénea 
de los espacios articulares, sinovitis, erosiones margi­
nales en el espacio articular, con presencia o no de 
aumento de volumen de los tejidos blandos y edema. 
La radiografía continúa siendo la técnica más utilizada 
para evaluar el daño articular en la AR precoz. Sin 
embargo, su baja sensibilidad en la detección de ero­
siones y la imposibilidad de identificar la sinovitis han 
propiciado la introducción de otras modalidades de 
diagnóstico por imagen, como la ecografía y la reso­
nancia magnética (RM), que permiten la identifica­
ción directa de la inflamación sinovial y de las erosio­
nes. La RM tiene la ventaja de permitir el diagnóstico 
del edema óseo, que se considera un marcador pre­
coz de inflamación activa y un precursor de la apari­
ción de nuevas erosiones3,4.
Cabe destacar que no hay un único marcador analí­
tico, clínico o prueba de imagen patognomónicos que 
diagnostiquen definitivamente la AR2.
Aunque la mayoría de los pacientes con AR son sero­
positivos, es decir, presentan autoanticuerpos,  como 
el FR o los anti­CCP, aproximadamente un tercio de 
los pacientes con AR son seronegativos2,5. Por tanto, el 
diagnóstico de la AR consiste en la evaluación de un 
conjunto de parámetros, como son: la clínica, el patrón 
de síntomas, el examen físico, y los resultados de prue­
bas serológicas y hallazgos de imágenes2.
La AR pertenece al grupo de enfermedades multi­
factoriales, en cuyo desarrollo influyen diversos fac­
tores de riesgo ambientales y genéticos, entre los 
cuales los más destacados son la presencia del locus 
HLA­DRB1 (el mayor factor de riesgo genético), el ta­
baco (el mayor factor de riesgo en relación con el es­
tilo de vida para los pacientes con AR seropositiva), 
un elevado índice de masa corporal (IMC), el consu­
mo de alcohol y una dieta poco saludable; la mala 
salud dental y el bajo nivel socioeconómico también 
pueden afectar la susceptibilidad a la AR2. Por otro 
lado, tener un familiar con la enfermedad aumenta 
el riesgo de AR hasta 3 veces; sin embargo, la ma­
yoría de los pacientes no tienen antecedentes fami­
liares2.
La prevalencia mundial de la AR es del 0,5­1% en la 
población adulta, y en España del 0,3­1,6%6,7. Las dife­
rencias se deben principalmente al tamaño muestral y 
a la definición del caso. La incidencia estimada de AR 
es de 16,5/100.000 casos por año en el sur de Europa, 
y de 29/100.000 en el norte de Europa y Estados 
 Unidos. La incidencia es mayor en las mujeres. Puede 
aparecer a cualquier edad, aunque más habitualmen­
te a los 50­60 años2,6,7.
Dado que los tratamientos para la AR no son curati­
vos, el principal objetivo terapéutico es la reducción de 
la inflamación, los síntomas y el daño articular hasta 
alcanzar la remisión o un bajo nivel de actividad infla­
matoria8.
Las guías de práctica clínica actuales recomiendan 
como primera línea de tratamiento los fármacos antirreu­
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máticos modificadores de la enfermedad convencio­
nales (FAMEc), preferiblemente metotrexato (MTX). 
También se utilizan azatioprina y leflunomida, general­
mente tras el fallo o la intolerancia a MTX o en terapia 
combinada. Los pacientes con una actividad de la enfer­
medad entre moderada y severa que presentan intole­
rancia, o que no logran obtener una respuesta óptima 
al tratamiento con uno o varios FAMEc, pueden bene­
ficiarse de la adición de un agente biológico a su régi­
men terapéutico.
Actualmente existen 10 tratamientos biológicos con 
indicación en la AR, dirigidos contra dianas patogé­
nicas diferentes: anakinra (IL­1), infliximab (IFX), ada­
limumab (ADM), etanercept (ETN), certolizumab 
(CTZ), golimumab (factor de necrosis tumoral [TNF]), 
rituximab (RTX) (linfocito B), abatacept (ABT) (molé­
cula de coestimulación), tocilizumab (TCZ) y sarilu­
mab (interleucina 6 [IL­6]).
Actualmente, en primera línea de tratamiento se uti­
lizan los FAMEc, entre los que destacan MTX, azatio­
prina y leflunomida, de forma concomitante o no con 
glucocorticoides8­10. La dosis de MTX es muy variable, 
y se ajusta principalmente en función de la tolerancia. 
La vía subcutánea (s.c.) es más efectiva que la oral 
(v.o.), ya que permite alcanzar una concentración pico 
en plasma y un área bajo la curva mayor. La tolerancia 
s.c. es mejor que la v.o. o intramuscular (i.m.)11.
Se recomiendan dosis de MTX ≥10 mg / semana 
y, ante su contraindicación, se aconseja leflunomida 
en combinación con un agente biológico8. Además, 
para dosis de MTX ≥25 mg, la vía de administración 
recomendada es la s.c., debido a una alta variabili­
dad en la biodisponibilidad de MTX v.o. en dosis ele­
vadas12.
Los pacientes que presentan una AR activa precoz 
o establecida, de intensidad moderada­grave y que 
fracasen a los FAMEc, incluido MTX en dosis adecua­
das, son candidatos a recibir FAMEc combinado con 
un FAME biológico o sintético dirigido en segunda lí­
nea y sucesivas, con eficacia demostrada en ensayos 
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clínicos (EC) controlados8,10. Aproximadamente el 
90% de los pacientes con AR reciben inhibidores del 
factor de necrosis tumoral alfa (iTNFα) (IFX, ADM, 
ETN, CTZ pegol, golimumab) como su primer trata­
miento FAME biológico, a pesar de que varias terapias 
alternativas con un mecanismo de acción diferente es­
tán aprobadas como opciones de primera línea13. 
 Éstos son IL­1 (anakinra), modulador de la activación 
de las células T (ABT), anti­IL6 (TCZ y sarilumab) e 
inhi bidores selec tivos de las Janus quinasas (JAK) 
(baricitinib y tofacitinib).
Para evaluar la respuesta clínica al tratamiento se 
utiliza el Disease Activity Score (DAS28­VSG) (rango: 
0­9,5), una variable compuesta que incluye el recuen­
to de articulaciones inflamadas y/o dolorosas de una 
selección de 28, la valoración de síntomas por parte 
del paciente y la velocidad de sedimentación glomeru­
lar (VSG). La remisión se define si DAS28­VSG ≤2,6, 
baja actividad clínica si 2,7 <DAS28­VSG ≤3,2, activi­
dad moderada si 3,2 <DAS28­VSG ≤5,1 y actividad 
elevada si DAS28­VSG >5,1. Se considera buena res­
puesta al tratamiento si DAS28­VSG es >3,2 o <5,1, 
siempre que haya habido una reducción significativa 
(DAS28­VSG >1,2) del índice DAS28­VSG14.
Alrededor del 60% de los pacientes que no respon­
den a los FAMEc responden a los iTNFα15, aunque 
menos de la mitad de los que responden logran la re mi­
sión completa de la enfermedad15. Algunos de los 
pacientes con AR que remite tras el tratamiento con 
iTNFα permanecen libres de la enfermedad después 
de la interrupción de este fármaco15. Aunque la pér­
dida de la respuesta clínica inicial ocurre con frecuen­
cia, todavía no se han descrito predictores firmes de 
respuesta a iTNFα biológicos. La falta de respuesta 
primaria y la pérdida de respuesta secundaria a los 
iTNFα son factores limitantes en el tratamiento de la 
AR: un 33% de los pacientes no responden al iTNFα 
(primary non-response [PNR])16­18, y hasta el 30% 
pierden la respuesta clínica inicial con el tiempo15,19­21. 
Esta variabilidad e incapacidad de  predecir la res­
puesta a los iTNFα se ha descrito como intrínseca a la 
terapia biológica para la AR21. La falta de respuesta 
primaria se ha atribuido a la heterogeneidad de la 
enfer medad en función de los tipos de mecanismos 
infla matorios y subconjuntos de células involucra­
das22,23. Según el documento de consenso de la Socie­
dad Española de Reumatología, en pacientes con AR 
tras respuesta inadecuada al primer iTNFα se puede 
usar un segundo iTNFα o un biológico dirigido a otra 
diana terapéutica8.
Falta de respuesta primaria y secundaria 
a iTNFα
La evaluación de la actividad de la enfermedad a las 
12 semanas del inicio del tratamiento con un FAME 
biológico puede predecir la eficacia clínica y la progre­
sión radiográfica en la semana 56. Es poco probable 
que los pacientes que presentan una elevada activi­
dad de la enfermedad a los 3 meses del inicio del tra­
tamiento tengan un buen resultado al cabo de 1 año24. 
Los pacientes se clasifican como respondedores o 
no respondedores en función de la reducción de su 
puntuación DAS28­VSG. Se considera PNR si no hay 
una reducción >0,6 en el DAS28­VSG inicial después 
de 12­24 semanas de tratamiento24.
La pérdida de respuesta (loss of response [LOR]) a 
iTNFα se define cuando hay un aumento en DAS28 
>0,6 durante 6 meses, o si hay un aumento en la acti­
vidad de la enfermedad según la European League 
Against Rheumatism (EULAR)2,9,25. La LOR se ha des­
crito con la mayoría de los FAMEc y tratamientos bio­
lógicos iTNFα. No todos los pacientes con AR respon­
den a la dosis estándar de los iTNFα, si no que un 
28­58% muestran una baja respuesta (mejoría del 
20% según la American College of Rheumatology 
[ACR20]) a estos medicamentos en EC aleatoriza­
dos26. La LOR al tratamiento con FAME en la AR se 
definió por la necesidad de uso de terapia adicional 
con otro FAME27, el aumento de la dosis de iTNFα31 y 
las tasas de supervivencia del fármaco13,16,28­30. El tiem­
po hasta la interrupción del tratamiento con un agente 
biológico se ve influenciado por la pérdida de eficacia, 
la inmunogenicidad, los eventos adversos y/o la mala 
adherencia al tratamiento31. Los factores relacionados 
con una mayor necesidad de interrupción o cambio de 
la terapia biológica son: actividad inflamatoria de la 
enfermedad basal, uso previo de iTNFα, no concomi­
tancia con MTX, edad avanzada, discapacidad funcio­
nal media basal y necesidad de uso concomitante de 
corticoides32.
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En la tabla 1 se muestran las respuestas ACR20, 50 
y 70 de pacientes con AR tratados con iTNFα. La res­
puesta ACR50 es un objetivo alcanzable para los pa­
cientes con AR y puede mantenerse durante al  menos 
3 años, aunque sólo el 25­42% de los pacientes lo al­
canzan33. Esto concuerda con el porcentaje de pacien­
tes que se estima que obtienen respuestas ACR20, 
50 y 70 a estos medicamentos en la semana 24 de tra­
tamiento: ACR20 13­46%, ACR50 11­38%, ACR70 
8­20%33.
En el estudio multicéntrico, prospectivo y observa­
cional MODERATE, realizado en 157 pacientes con AR 
de 19 centros italianos tratados con iTNFα (IFX, 
ADM, ETN, golimumab y CTZ), se observó que el 21% 
 alcanzó la remisión clínica al año, y el 58% una reduc­
ción en DAS28 >1,2 puntos. El 46% de los pacientes 
presentaron una respuesta moderada al tratamiento 
según los criterios EULAR, y el 35% de ellos alcan­
zaron una buena respuesta30. Considerando los datos 
epidemiológicos del periodo 2012­2019 de pacientes 
con AR en Cataluña, la duración media del tratamiento 
dentro de los 84 meses de seguimiento ha sido de 
37,7 meses, con una duración mínima de 3 y máxima 
de 83,6 meses10. De 3.869 tratamientos finalizados, los 
principales motivos de discontinuación fueron el fra­
caso del tratamiento por falta o pérdida de respuesta 
(1.799 casos; 54%) y por efectos adversos (531  casos; 
16%). Un 59,9% de los pacientes obtuvieron res­
puesta clínica (DAS28 <3,2) durante el primer año 
con los tratamientos de primera línea, y el 37,1% 
lograron una remisión clínica (DAS28 <2,6), similar a 
las proporciones referidas para los EC.
Un grupo de investigación de AR de Suecia observó 
una permanencia del 79% a iTNFα a los 20 meses en 
166 pacientes con AR que recibieron ETN, y del 75% 
en 135 pacientes que recibieron IFX34. En un estudio 
llevado a cabo en Holanda, que incluyó a 230 pacien­
tes tratados con IFX, ADM o ETN, no se encontraron 
diferencias en la permanencia del tratamiento entre 
los tres biológicos iTNFα35, al igual que en el estudio 
realizado en Suiza con 1.198 pacientes también trata­
dos con IFX, ADM o ETN26. El tiempo medio de super­
vivencia fue de 37 meses, y el tiempo máximo de segui­
miento para IFX, ADM y ETN fue de 35, 69 y 30 
meses, respectivamente. Las tasas de supervivencia al 
año fueron del 66, 73 y 74%, respectivamente36. En 
Tabla 1
Respuestas ACR (American College of Rheumatology) de las terapias aprobadas  
por la Food and Drug Administration de primera línea para la artritis reumatoide
3 meses 6 meses
ACR 20 ACR50 ACR70 ACR20 ACR50 ACR70
Etanercept
66 (33)a 33b 42c 42 15 15 71 (27) 44 39 (3) 36 15 (0) 15
– – – – – – 73 (27) 46 48 (10) 38 21 (1) 20
Infliximab
– – – – – – 58 (20) 38 28 (4) 24 11 (0) 11
– – – – – – 55 36 28 (5) 23 12 (0) 12
Adalimumab
– – – – – – 63 (30) 33 39 (10) 29 21 (3) 18
– – – – – – 62 (27) 35 36 (11) 25 18 (3) 15
Certolizumab
– – – – – – 59 (14) 45 37 29 21 (3) 18
– – – – – – – – – – – –
Golimumab
55 (33) 22 35 (10) 25 13 (4) 9 60 (28) 32 37 (14) 23 20 (5) 15
– – – – – – – – 38 (15) 23 – –
aPorcentaje de respuesta para la dosis máxima aprobada más metotrexato (MTX).
bLos números entre paréntesis son el porcentaje de respuesta para los pacientes control en tratamiento con MTX.
CValor ajustado en porcentaje del placebo (diferencia entre inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa más MTX y control con MTX).
Adaptada de: Johnson et al.35.
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registros españoles, la supervivencia a los bioló gicos 
iTNFα fue del 86% tras 12 meses en un grupo combi­
nado de 1.309 pacientes (1.070 con AR) que recibie­
ron 1.172 cursos de tratamiento de IFX y 164 de 
ETN35. No obstante, la falta o pérdida de respuesta se 
define como la razón principal de interrupción del 
iTNFα tras una exposición prolongada31,32,37, y en ge­
neral ocurre en el 48% de los pacientes, mientras que 
el 34% de los pacientes interrumpen el tratamiento 
debido a los efectos adversos32,37.
En un estudio que comparaba el tratamiento de AR 
con MTX en combinación con placebo frente a IFX, 
44 pacientes (50%) de los que recibieron MTX en 
mono terapia interrumpieron el tratamiento, en compa­
ración con los 71 pacientes (21%) que recibieron 
biterapia con MTX e IFX. La falta de eficacia fue la 
razón de la interrupción en 32 pacientes (36%) en el 
grupo que recibió MTX en monoterapia y 40 pacientes 
(12%) que recibieron IFX + MTX. Un número similar 
de pacientes en los 2 grupos de tratamiento interrum­
pieron la terapia debido a eventos adversos38.
Según datos disponibles de 2012 a 2019 de pacien­
tes con AR en Cataluña, 1.799 (54%) discontinuaron 
su tratamiento debido a la falta o pérdida de respuesta, 
y 531 (16%) lo hicieron por la aparición de efectos ad­
versos, que suponen dos de las principales causas de 
interrupción del tratamiento de acuerdo también con 
otros estudios39,40. La supervivencia a los fármacos anti­
TNF en pacientes con AR fue de 47 meses36. La tasa de 
retención general de 10 años de los agentes iTNFα co­
mo fármacos de primera línea fue del 23%2,28.
Dos EC aleatorizados controlados mostraron que 
aproximadamente la mitad de los pacientes que pre­
sentan LOR responden tras el cambio a un segundo 
iTNFα. El primer estudio aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo de 37 pacientes en tratamien­
to con CTZ, mostró una buena seguridad, tolerancia 
y respuesta terapéutica (medida por ACR20) a las 
24 semanas de seguimiento. Se detectaron efectos 
adversos leves en 16 pacientes (59,3%) tratados con 
CTZ y en 4 (40%) del grupo control con placebo, pero 
no se reportaron efectos adversos graves, neoplasias 
ni infecciones oportunistas secundarias severas rela­
cionadas con el tratamiento con CTZ. Los autores pro­
ponen su uso en pacientes que presentan LOR a 
iTNFα41. En el estudio GO­AFTER, un ensayo aleatori­
zado, multicéntrico, doble ciego controlado con place­
bo, de 160 semanas de seguimiento, se comparó pla­
cebo frente a golimumab en dosis de 50 o 100 mg s.c. 
cada 4 semanas. Ambas dosis de golimumab compor­
taron una mejoría clínica significativa en el 57­67% de 
los pacientes que continuaron con golimumab, y se 
describió una seguridad equivalente a la de los otros 
iTNFα más ampliamente estudiados10. 
El switching sin cambio de diana terapéutica tam­
bién se ha demostrado efectivo en PNR según el estu­
dio EXXELERATE, un ensayo aleatorizado, simple ciego, 
paralelo de superioridad, en el que se aleatorizó a un 
total de 915 pacientes de 151 centros de todo el mun­
do a recibir CTZ o ADM, ambos en combinación con 
MTX. Los no respondedores (DAS28­ESR >3,2 o sin 
una mejoría ≥1,2) fueron reasignados al tratamiento 
paralelo. El 58­62% de los pacientes inicialmente no 
respondedores respondieron al segundo iTNFα a las 
12 semanas tras el switching.
No obstante, el cambio a una terapia dirigida frente 
a una diana diferente a iTNFα también puede ser 
una estrategia aceptable. Los productos biológicos 
no iTNFα más utilizados son ABT, RTX y TCZ. 
De hecho, en un estudio retrospectivo de 2.684 
 pacientes, las tasas de permanencia de trata mien­
to  fue ron más altas para ABT al inicio del trata­
miento (69,3%) y TCZ tras el cambio (77%), mientras 
que ADM mostró la tasa de persistencia más baja tanto 
 para iniciadores como tras el cambio (48,2 y 28,8%), 
seguido de ETN (51,3 y 41%). ADM y ETN tuvieron 
una peor tasa de continuidad en comparación con IFX 
para los iniciadores, mientras que la continuidad de 
tratamiento tras el cambio a TCZ fue significativamen­
te mejor42. Estos resultados concuerdan con los del 
registro de Canadá, que reflejó una mayor continui­
dad de TCZ en comparación con ADM y ETN tras el 
 cambio por PNR a un primer iTNFα43. El registro US 
 CORRONA comparó la eficacia clínica de RTX y un se­
gundo iTNFα en pacientes que no respondieron a un 
agente iTNFα inicial (remisión o baja actividad, res­
puestas ACR20, 50 o 70, o una mejora en el Health 
Assessment Questionnaire [HAQ]), y mostró que RTX 
fue superior en las categorías ACR20, ACR50 y HAQ44 
frente a iTNFα.
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Tabla 2
Mecanismos de falta de respuesta primaria y pérdida de respuesta secundaria en la EII y la AR
PNR LOR Descrito en EII Descrito en AR
Inmunogenicidad Desarrollo de anticuerpos antibiológico que neutralizan el fármaco iTNFα mediante la formación de inmunocomplejos e incrementando su CL 5 5 5 5
Fallo 
farmacocinético
Concentraciones infraterapéuticas de iTNFα en ausencia o presencia de títulos bajos de 
anticuerpos antibiológico. Se produce un aumento en la eliminación no inmunogénica 5 5 5 5
Autoanticuerpos Los títulos altos de ANA y anticuerpos anti-dsDNA podrían provocar la interacción con los iTNFα, reduciendo su eficacia 5
Expresión génica y 
proteica
Expresión alterada de los genes para APO, incrementada de quimiocinas inflamatorias, 
como CXCL20, CXCL9, CXCL10, MMP1, MMP3 y MMP12. También relacionada con la 
alteración de las rutas de estrés oxidativo: metabolismo de la cisteína y la metionina
5 5
Valores analíticos
• Anticuerpos antipéptidos/anti-CCP positivosa













de la enfermedad y 
niveles tisulares
• Obesidad e IMC elevado (niveles de fármaco superiores, pero menor respuesta clínica)
• Fumar
• Albúmina basal alterada
• Sexo femenino
• Terapia concomitante con tiopurina
• Calprotectina basal elevada
•  Tratamiento con inmunomodulador concomitante: incrementa los niveles plasmáticos 
de iTNFα, disminuye el título de anticuerpos anti-iTNFα, y se ha relacionado con una 
mayor respuesta clínica
• Actividad inflamatoria severa (menor eficacia de iTNFα por mayor CL)
5 5 5 5
Dosis de iTNFα La intensificación de iTNFα se ha relacionado con una mejor respuesta clínica 5 5 5
Genotipo
Mejor respuesta si:
– Genotipo TNF-308 G/G
– Alotipos G1m1 y F1m17 en la cadena pesada de la IgG1
– Locus HLA-DRB1
– 25 SNP relacionados con la función de las células T
– Factor nuclear kappa B
– Gen mediador del complejo de la subunidad 15 (MED15)
Mayor riesgo de no respuesta:


















ANA: anticuerpos antinucleares; APO: apolipoproteína; AR: artritis reumatoide; anti-CCP: anticuerpos antiproteínas citrulinadas; CL: aclaramiento; CXCL: ligando de 
quimoquina C-X-CL; dsDNA: DNA de doble cadena; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; HLA: antígeno leucocitario humano; IMC: índice de masa corporal; iTNFα: 
inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa; LOR: pérdida de respuesta secundaria; MMP: metaloproteinasa de la matriz; PNR: falta de respuesta primaria; SNP: 
polimorfismos de nucleótidos simples5,24,31,52-55. *Aunque mínima significación y no confirmado por metaanálisis. aMejoría clínica asociada sólo con ABT, no con iTNFα.
bAsociado a una mejoría de DAS28-VSG tras tratamiento con iTNFα. cAsociado con ABT. dAsociado con ETN.
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REFLEX, un EC en fase III de 520 pacientes con una 
AR activa y una respuesta inadecuada a uno o más 
agentes iTNFα, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo, mostró una mejoría clínica­
mente significativa de los pacientes en tratamiento 
con RTX en la semana 2411. El EC RADIATE evaluó la 
eficacia y la seguridad de TCZ en dosis de 4 u 8 mg/kg 
en pacientes con una respuesta inadecuada a uno o 
más iTNFα. Este ensayo controlado con placebo de 
499 pacientes puso de manifiesto que TCZ concomi­
tante con MTX es efectivo y seguro para lograr una 
respuesta clínica rápida y sostenida44.
Factores que influyen en la predicción de 
respuesta a iTNFα
La identificación de las causas y la obtención de bio­
marcadores predictores de eficacia podrían propor­
cionar una herramienta útil para poder anticiparse al 
fallo terapéutico primario o secundario, así como para 
seleccionar nuevas estrategias terapéuticas, minimizar 
los efectos adversos y reducir costes.
Entre las distintas estrategias para mejorar la res­
puesta en pacientes con AR tratados con iTNFα estaría 
la administración concomitante de FAMEc (se ha des­
crito que mejora las tasas de respuesta a los iTNFα); 
MTX es el FAMEc con mejores resultados de respuesta. 
El mecanismo específico de sinergia entre iTNFα y 
MTX podría explicarse por la supresión de la formación 
de anticuerpos iTNFα y el aumento de las concentra­
ciones plasmáticas predosis13,27,45,46. El cambio a otro 
iTNFα puede ser una estrategia alternativa para mejo­
rar la respuesta en los pacientes con AR47,48.
En conjunto, estos datos respaldan la noción de que 
la LOR podría mejorarse mediante una estrategia de 
switching.
La mejor respuesta tras el cambio se atribuye a las 
diferencias en la estructura, la acción inmunológica, la 
inmunogenicidad y la farmacocinética49. El switching 
de ETN a ADM logró alcanzar la misma respuesta del 
primer fármaco iTNFα en un estudio de 479 pacientes 
con LOR. No obstante, la respuesta clínica con ETN 
usado en primera línea se mantuvo sin mejorar, aun 
tras cambiar a ADM49. Al llevar a cabo el switching tras 
la aparición de efectos adversos, con la administración 
del segundo iTNFα se logró un grado de respuesta si­
milar al del primer iTNFα49. En un estudio de 356 pa­
cientes con AR, 38 cambiaron de IFX/ADM a ETN, 26 
de ETN a IFX/ADM y 8 de un anticuerpo monoclonal 
(IFX/ADM) a otro. Los cambios se indicaron por PNR 
(36,1%), discontinuación (33,3%) o intolerancia 
(30,6%). La respuesta y la continuidad del tratamien­
to fueron mayores para el segundo iTNFα tras el 
switching, independientemente de las moléculas 
intercambiadas50.
El switching tras una reducción ≤0,6 en el DAS28­
VSG inicial después de 12­24 semanas o por un efec­
to adverso grave, produjo una disminución del DAS28­
VSG y una respuesta EULAR buena/moderada en el 
43% de los pacientes, aunque hubo una baja proba­
bilidad de remisión y ninguna mejoría significativa 
en la capacidad funcional. El tiempo medio hasta el 
switching fue de 14 meses51. En un EC de 300 pacien­
tes con DAS28­VSG ≥3,2 persistente y respuesta insu­
ficiente a la terapia iTNFα, el 69% de los pacientes en 
el grupo de switching a no iTNFα y el 52% en el grupo 
de cambio a iTNFα lograron una respuesta EULAR 
buena o moderada en 6 meses. El cambio a no iTNFα 
produjo una puntuación DAS28­VSG más baja. Los 
datos sugieren que un agente biológico no TNF es 
más efectivo que un segundo anti­TNF para lograr una 
respuesta adecuada a las 24 semanas2.
En la tabla 2 se muestra un resumen de los meca­
nismos de falta de respuesta primaria y pérdida de 
respuesta secundaria en una enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) y AR. Se ha descrito que tanto la PNR 
como la LOR pueden estar relacionadas con distin­
tos factores: inmunogenicidad, fallo farmacocinético, 
 presencia de autoanticuerpos, variabilidad genética, 
pará metros analíticos, características del paciente, 
fenotipos de la AR, niveles tisulares de iTNFα y geno­
tipo. Algunos de los mecanismos están reportados 
también en la EII.
Conclusiones
La AR es una enfermedad inflamatoria, autoinmune, 
crónica y sistémica que cursa con afectación articular y 
puede producir destrucción articular por erosión del car­
tílago y el hueso, causando deformidades, dolor y tume­
facción, y alteración funcional. A pesar de que los fár­
macos biológicos han supuesto un gran avance 
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terapéutico en el tratamiento de las enfermedades 
 inflamatorias inmunomediadas y son actualmente uno 
de los pilares del tratamiento de la AR, un 33% de 
los pacientes con AR no responden inicialmente a los 
iTNFα16­18 y hasta el 30% pierden la respuesta clínica 
inicial con el tiempo15,19­21. Identificar a los pacientes con 
mayor probabilidad de presentar una pérdida de res­
puesta primaria o secundaria, podría permitir alcanzar el 
objetivo terapéutico mediante ajustes adecuados. n
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